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いが認められ、deficit syndrome of schizophrenia(D-SZ）という臨床亜型としてそれ以外
の non-deficit form of schizophrenia（ND-SZ）との疾患異種性について議論されてきた歴
史がある。 
近年、核磁気共鳴画像（magnetic resonance imaging: MRI）をはじめとした脳形態画像
診断の進歩に伴い、統合失調症における皮質のさまざまな領域の異常が指摘され、関心領




群と比較して、前部帯状回（anterior cingulate gyrus : ACG）、上側頭回、上前頭回等で灰
白質体積の減少を認めた。また、labeled cortical distance mapping（LCDM）という脳内
局所の灰白質測定に優れた新手法を用いた別の先行研究では、統合失調症患者群で健常群




の関連性に注目し、先に VBM法により検討した同一対象群に対し、より精度の高い pooled 




対象は、統合失調症患者 48 名（男性 35 名、女性 13 名）と健常者 82 名（男性 40 名、
女性 42 名）である。患者群は、Johns Hopkins 大学の外来及び入院患者を対象とし、ア
メリカ精神医学会の精神障害の診断と統計の手引き（Diagnostic and Statistical Manual of 
Mental Disorders Ⅳ:DSM Ⅳ）に基づき診断され、さらに半構造学的面接（Schedule for 
the Deficit Syndrome）により、18名が陰性症状主体の D-SZ群、30名がND-SZ群と判
定された。健常群は大学近郊のエリアで、ランダムな電話による要請に応じた群から抽出
された。 
対象群は 2000年から 2004年にかけて同一の 1.5T 3D–MRIにより撮像された。各MRI
【学位論文内容の要旨】
脳画像は、Free Surfer(FS) で全自動前処理され、灰白質/白質の表面の描出と各関心領域
（ROI）への分割を行った。その後、LCDM を用いて ACG 皮質の ROI を更に voxel に分
割し、それぞれの灰白質内の voxel と FS が描き出した灰白質/白質表面との距離を 1×1×








意に短く、また推定知能指数が低かった。臨床的特徴の比較では、D-SZ 群が ND-SZ 群よ
りも罹病期間が短く、陰性症状尺度が高く陽性症状尺度は低く、そして抗うつ薬による治
療を受けているものはより少数であった。 
FS および LCDM で得られた ACG 皮質の体積、皮質厚、表面積に対し、3 群間で年齢、
性別、頭蓋内容積を共変量とし、左右半球を被験者内因子として共分散分析（ANCOVA）






に菲薄化しており（Mann-Whitney-U test：p<0.0001, Kolmogorov-Smirnov test: p<0.0001, 
Welch’s t-test: p<0.0001）、更に D-SZ群は ND-SZ群との比較でも両側性に有意に菲薄化し




更には陰性症状が主体の D-SZ 群においては ND-SZ 群と比較してより ACG 皮質の菲薄化
が強いことが示された。また、右 ACGの灰白質体積が D-SZ群でより減少していた。 
 我々のデーターは、D-SZ 群では ND-SZ 群との間に、分類学的な解剖学的差があること







近年、磁気共鳴画像（magnetic resonance imaging: MRI）による脳の画像解析法が統合失調症研
究に用いられ、voxel based morphometry（VBM）法などにより大脳全体で皮質構造の形態計測が
行われてきた。新しい画像解析法である labeled cortical distance mapping（LCDM）法は、情動や






対象は Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 第４版（DSM-Ⅳ）により診断され
た統合失調症患者 48 名と健常対照者 82 名である。患者群は、半構造的面接である Schedule for 
the Deficit Syndrome により、18 名がD-SZ 群、30 名が ND-SZ 群と判定された。臨床症状は陽性
および陰性症状評価尺度により評価した。1.5 テスラ MRI スキャナーにより 3 次元T1 強調画像
を撮像した。各 MRI 画像から、画像解析ソフトウェア FreeSurfer（FS）を用いて灰白質/白質境
界表面の描出と関心領域への分割を行ってから、LCDM により、ACG 灰白質における各 voxel 
と灰白質/白質境界表面との距離を計測した。その後、LCDM により、ACG 灰白質における各 
voxel と灰白質/白質境界表面との距離を１×１×1ｍｍの解像度で計算して皮質厚を決定し、ま












測定値と臨床症状や背景情報の間には有意な相関はなかった。Pooled LCDM では、両側 ACG 
の皮質厚は、D-SZ 群および ND-SZ 群において健常群より小さく、また D-SZ 群では ND-SZ 群
より小さかった。
総括
本研究で高柳みずほ氏は、新しい脳 MRI 画像解析法である LCDM（labeled cortical 
distance mapping）法より前部帯状回（ACG）の計測を行い、D-SZ 群では健常群に比べて右側
のACG の体積が減少していることを明らかにした。さらに、より新しい画像解析法である 
pooled LCDM 法により健常群に比べて統合失調症患者群では両側の ACG の皮質厚に菲薄化がみ
られ、陰性症状の強い D-SZ 群では ND-SZ 群に比べてさらに菲薄化していることを明らかにし
た。以上のことから、本研究は、統合失調症において陰性症状の強い D-SZ 群に新しい脳 MRI 
画像解析法である LCDM 法を初めて応用した点で新規性があり、統合失調症の陰性症状に ACG 
の形態学的な変化が関与していること示唆した点で医学における学術的重要性も高く、また統合
失調症の新しい客観的評価法の確立という臨床的発展性も期待できる。
以上より本審査会は本論文を博士（医学）の学位に十分値すると判断した。
